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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(S) Verfahren und Vorrichtung rnit Zweiphotonen-Endoskop oder Mikroskop 

@ Die Erfindung stellt ein Endoskop oder Mikroskop (10) 
bereit, das aufweist: eine optische Faser (20) zu m Gbertra- 
gen eines gepulsten Ha uptst rants uber mindestens eineh 
Abschnitt eines optischen Wegs zwischen einer Strahl- 
quelle (12) und einem Gewebe (44) oder einer andereri 
Probe und eine Dispergiereinrichtung (28, 30), wobei in 
der optischen Faser auftretende Dispersion durch Disper- 
sion umgekehrt wird, die durch die Dispergiereinrichtung 
erzeugtwird. Weiterh in stellt die Erfindung ein Endoskop 
oder Mikroskop (10) mit einem Kopf (40) bereit, wobei das 
Endoskop oder Mikroskop aufweist: eine Saug- oder Un ? - 
terdruckqueHe, die nahe dem Kopf angeordnet ist, eine 
Lichtauffangeinrichtung zurn Auffangen von Lichtvon ei- 
ner Probe und eine Probenaufnahmeeinrichtung,die mit 
der Saugquelle gekoppelt ist, zum Aufnehrrien der Probe, 
wenn die . Probe durch die Saugquelle daran gedruckt 
wird, wobei die Saugquelle verwendet wird, um die Probe 
zur Aufnahmeeinrichtung zu drucken, wodurch die Probe 
[ so verformt wird, dafS die Lichtauffangeinrichtung einen 
Teil des durch die Probe vom Kopf weg emittierten Lichts 
auffangen kann. * 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft das Gebiet der Endoskopie und Mi- 
kroskopie, u. a. der Endomikroskopie, und insbesondere der 
Endoskopie und Mikroskopie (u. a. Endomikroskopie) mit 
Lichtwellenleitem bzw. optischen Fasern. 

Wird im folgenden von Mikroskopen gesprochen, sollte 
verstandiich sein, daB sich dies auch auf Endoskope bezieht. 

In letzter Zeit entwickelte Ti : Saphir-Laser mit ultrakur- 
zen Impulsen konnen extrem hohe optische Spitzenleistun- 
gen am Brennpunkt einer Linse mit hoher NA erzeugen, wo- 
durch sich nichtlineare optische Effekte mit hohem Wir- 
kungsgrad erzeugen lassen. Festgestellt Wurde, daB Techni- 
ken mit Zweiphotonen-Abtastpunktanregung Vorteile fur 
den Einsatz in herkomrnlichen Hschmikroskopen haben. 

Obwohl die klinische Nutzung der Zweiphotonenanre- 
gung potentiell die Fahigkeit bieten konnte, Bilder aus gro- 
Berer Tiefe unter der Oberflache eines Gewebes, reduzierte 
Photoausbleichung und das Vermogen zum Anregen von 
UV-Farbstoffen und Indikatoren ohne Einsatz von unzuver- 
lassigen UV-Lasem und Speziallinsen zu erhalten, war bis- 
her nicht klar, wie die Zweiphotonenanregung im Bereich 
der klinischen Endomikroskopie sinnvoll realisiert werden 
konnte. Zum Beispiel sind die hohen Kosten des Kurzim- 
pulslasers ein Hauptnachteil fur einen breiteren Einsatz der 
Z weipho tonen- Ab tastpunktmikroskopie . 

Kritischer im Hinblick auf die Erfindung ist, daB der Ge- 
brauch einer optischen Faser zum Liefern des Laserlichts 
(wie bei friiheren Endomikroskop-Konstruktionen) den Im- 
puls dehnt, was die Spitzenintensitat erheblich verringert. 
Dadurch reduziert sich der Wirkungsgrad der nichtlinearen 
Wechselwirkung, was die Signalstaf ke senkt. Eine Impuls- 
verbreiterung in einer Faser im lineareh Bereich kommt 
durch chromatische zeitiiche Dispersion zustande, deren 
Grad sich anhand der Fourier-Transformierten der Impuls- 
einhullenden oder anhand der Heisenbergschen Unscharfe- 
relation voraussagen laBt. Beim Impulsdurchgang durch die 
Faser bewegt sich das blaue Ende der Fourier-Transformier- 
ten langsamer als das rote, und ein breiter Chirpimpuls tritt 
aus der Faser aus. 

Somit schlieBen offenbar allein schon diese beiden Fakto- 
ren jede Beriicksichtigung des Zweiphotonen-Endoskops 
als klinisches Diagnoseinstrument aus. 

Daher besteht.eine Aufgabe der Erfindung darin, ein ver- 
bessertes Endoskop, Mikroskop oder Endomikroskop unter 
Einsatz der Zweiphotonenanregung eines Gewebes bereit- 
zustellen. 

. Diese Aufgabe wird mit dem Gegenstand gemaB den An- 
spriichen gelost. 

Somit stellt die Erfindung ein Endoskop oder Mikroskop 
bereit, das aufweist: 

eine optische Faser zurn Ubertragen eines gepulsten Haupt- 
strahls iiber mindestens einen Abschnitt eines optischen, 
Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe oder 
einer anderen Probe; urid 
eine Dispergiereinrichtung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispergier- 
einrichtung erzeugt wird. 

Vorzugsweise verfugt die Dispergiereinrichtung iiber eine 
optisch nach der optischen Faser angeordriete Kompressi- 
onseinrichtung zum Komprimieren des Strahls, nachdem 
der Strahl die optische Faser verlaBt, um die Spitzenleistung 
des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser zu reduzie- 
ren. 

Die Dispergiereinrichtung kann optisch vor oder nach der 
optischen Faser angeordnet sein und kann selbst. eine wei- 
tere optische Faser aufweisen. 
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Vorzugsweise verfugt das Endoskop oder Mikroskop fer- 
ner iiber eine optisch vor der optischen Faser angeordnete 
Dispersions einrichtung zum Dispergieren des Hauptstrahls, 
bevor der Hauptstrahl in die optische Faser eintritt. 
5 Die Dispersionseinrichtung und/oder die Kompressions- 
einrichtung weisen jeweils vorzugsweise einen Glasblock, 
ein Gitter oder ein Prisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder % die Kompressionseinrichtung hochdispergierendes 
io Glas auf. 

Vorzugsweise hat die optische Faser einen Kern mit gro- 
Bem Durchmesser und somit niedriger normierter Frequenz 
bzw. V- number, um die Rachenleistungsdichte im Kern zu 
reduzieren. 

15 Die optische Faser kann einen reinen Siliziumoxidkern 
und einen fluoriddotierten Mantel haben, um nichtlineare 
optische Effekte innerhalb der Faser zu nunimieren. 

AuBerdem stellt die Erfindung ein Verfahren zur Zwei- 
photonen-Endoskopie oder Mikroskopie mit den folgenden 

20 Schritten bereit: 

Ubertragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls langs einer 
optischen Faser iiber mindestens einen Abschnitt eines opti- 
schen Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem Gewebe 
oder einer anderen Probe; und 

25 Dispergieren des Strahls mittels einer Dispergiereinrich- 
tung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dispergier- 
einrichtung erzeugt wird. 

30 In einem bespnderen Aspekt der Erfindung wird ein En- 
doskop oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: • 
eine Strahlteilereinfichtung zum Teilen eines gepulsten 
Hauptlaserstrahls in einen ersten und zweiten Strahl; 
eine erste optische Faser zum Ubertragen des Hauptstrahls 

35 zur Strahlteilereinrichtung; 

eine Antidispersionseinrichtung zum Reduzieren der Di- 
spersion des ersten und zweiten Strahls; 
. eine optische Kopplereinrichtung zum Rekombinieren min- 
destens eines Abschnitts des jeweiligen ersten und zweiten 

40 Strahls zu einem rekombinierten Strahl; und 

eine zweite optische Faser zum Ubertragen des rekombi- 
nierten Strahls von der optischen Kopplereinrichtung zu ei- 
nem Endoskop- oder Mikroskopkopf; 

wobei der Hauptstrahl durch die Strahlteilereinrichtung in 
45 den ersten und zweiten Strahl geteilt werden kann, deren Di- 
spersion anschlieBend durch die Antidispersionseinrichtung 
reduziert werden kann und die dann durch die. optische 
Kopplereinrichtung rekombiniert werden konnen, um einen 
rekombinierten Zweiphotonenstrahl zur Ubertragung langs 
50 der zweiten optischen Faser zum Kopf zu bilden. 

Dadurch kann ein gepulster Laserstrahl in einen Zwei- 
photonenstrahl zur Verwendung in einem Endoskop oder 
Mikroskop umgewandelt werden. Die Antidispersionsein- 
richtung reduziert die Dispersion oder komprimiert den er- 
55 sten und zweiten Strahl. Verstandiich sollte sein, daB die 
Kompression auBerhalb der Antidispersionseinrichtung 
oder auchdm Endoskop- oder Mikroskopkopf oder sogar in 
einer Gewebeprobe auftreten oder abgeschlossen werden 
kann. 

60 Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop eine 
Laserquelle auf, um den Hauptstrahl bereitzustellen. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Ultrakurzimpulsla- 
ser und starker bevorzugt ein Femtosekundenlaser. 

Vorzugsweise ist die Laserquelle ein Titan- Saphir-Laser 
65 oder ein Cr : LiSrAlF 6 - Laser. 

Vorzugsweise ist die erste optische Faser eine Monomo- 
denfaser bei der Wellenlange des Hauptstrahls. 

Vorzugsweise ist die Strahlteilereinrichtung ein opt.ischer 
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Koppler und starker bevorzugt ein geschweiBter Doppelko- 
nu s-Taperkoppler. 

Vorzugsweise teilt die Strahlteilereinrichtung den Haupt- 
strahl etwa gleich in den ersten und zweiten Strahl. 

Vorzugsweise ist die optische Kopplereinrichtung ein op- 5 
tischer Koppler und starker bevorzugt ein geschweiBter 
Doppelkonus-Taperkoppler. 

. Vorzugsweise sind die Strahlteilereinrichtung und die op- 
tische Kopplereinrichtung durch einen einzelnen optischen 
Koppler und starker bevorzugt durch einen einzelnen ge- 10 
schweiBten Doppelkonus-Taperkoppler gebildet. 

Vorzugsweise verfugt die Antidispersionseinrichtung 
iiber eine Umkehrchirp-Bragg-Gitterfaser, deren enger be- 
abstandete Gitter optisch naher an der Strahlteilereinrich- 
tung angeordnet sind, und starker bevorzugt iiber eine erste 15 
und zweite Urnkehrchirp-Bragg-Gitterfaser, eine zurn Emp- 
fangen des jeweiligen ersten und zweiten. Strahls, deren je- 
weilige enger beabstandete Gitter optisch naher an der 
Strahlteilereinrichtung angeordnet sind. 

Dadurch konnen Bragg-Gitterfasem Verwendet werden,- 20 
um den ersten und zweiten Strahl zu komprimieren. Diese 
wirken auch als dichroitische Spiegel zum Auswahlen des 
durch ein Gewebe oder eine andere Probe emittierten Fluo- 
reszenzlichts durch dichroitische Strahlteilung. 

Vorzugsweise weist das Endoskop oder Mikroskop femer 25 
eine optische Faser mit groBem Durchmesser und einen 
Mantelmodenkoppler auf, wobei der Mantelmodenkoppler 
die zweite optische Faser und die Faser mit groBem Durch- 
messer so koppelt, daB Weitwinkel^Streulicht vom Kopf 
• durch den Koppler im wesentlichen in die Faser mit groBem 30 
Durchmesser zur Ubertragung zu einem Photodetektor ein- 
gekoppelt wird. ■ 

In einer bevorziigten Ausfuhrungsform weist das Endo- 
skop oder Mikroskop eine optisch nach der zweiten opti- 
schen Faser angeordnete Kompressionseinrichtung zum 35 
Komprimieren des rekombinierten Strahls auf, nachdem der 
rekombinierte Strahl die zweite optische Faser verlaBt, wo. 
durch die Spitzenleistung des Hauptstrahls innerhalb der er- 
sten. optischen Faser und des rekombinierten Strahls in der 
zweiten optischen Faser reduziert ist. 40 

Vorzugsweise weist das Endoskop oder .Mikroskop ferner 
eine optisch vor der ersten optischen Faser angeordnete Di- 
spersionseinrichtung zum Dispergieren des Hauptstrahls 
auf, bevor der Hauptstrahl in die erste optische Faser eintritt . .. 

Die Dispersionseinrichtung und/oder die Kompressions- 45 
einrichtung weisen vorzugsweise einen Glasblock, ein Git- 
ter oder ein Prisma auf. 

Vorzugsweise weisen die Dispersionseinrichtung und/ 
oder Kompressionseinrichtung hochdispergierendes Gla§ 
auf. . 50 

In einer speziellen Ausfuhrungsform haben die erste opti- 
sche Faser und die zweite optische Faser jeweils einen Kem 
mit groBem Durchmesser und damit niedriger V- number, 
um die Flachenleistungsdichte in den Kernen zu reduzieren. 

In einer weiteren speziellen Ausfuhrungsform haben die 55 
erste optische Faser und die zweite optische Faser reine'Sili- 
ziumoxidkerne und fluoriddotierte Mantel, um nichtlineare 
optische Effekte innerhalb der Fasern zu minimieren. 

GemaB einem weiteren Aspekt der Erfindung wird ein 
Endoskop oder Mikroskop bereitgestellt, das aufweist: 60 
eine Dispegiereinrichtung zum zeitweiligen spektroskopi- 
schen Dispergieren eines gepulsten Haupdaserstrahls; und 
eine optische Faser zum Ubertragen des dispergierten . 
Hauptstrahls zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf und 
Reduzieren der Dispersion durch Komprimieren des disper- 65 
gierteri Hauptstrahls. 

• Statt zunachst zu erlauben, daB Dispersion in einer opti- 
schen Faser usw. auftritr und dann diese Dispersion zu kor- 
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rigieren, kann somit die Dispersion anfangs in eine Gegen- 
richtung eingefuhrt und dann bei der Ubertragung des 
Strahls durch die Faser zur Probe entfernt werden. 

Die optische Faser kann die durch die Dispergiereinrich- 
tung eingefuhrte Dispersion im wesentlichen umkehren. Al- 
ternativ kann der Endoskop- oder Mikroskopkopf eine op- 
tisch nach der optischen Faser angeordnete Kompressions- 
einrichtung zum Fordern oder AbschlieBen der Kompres- 
sion des dispergierten Hauptstrahls aufweisen, um die Spit- 
zenleistung des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser 
zu reduzieren. 

Vorzugsweise ist die Dispergiereinrichtung auch eine 
Strahlteilereinrichtung zum Auswahlen des durch ein Ge- 
webe oder eine andere Probe emittierten Fluoreszenzlichts. 

Vorzugsweise weist die Dispergiereinrichtung ein Paar 
Beugungs- oder Brechungselemente und starker bevorzugt 
ein Paar Blaze-Gitter und ein Prisma auf. 

ErflndungsgemaB wird auBerdem ein Endoskop oder Mi- 
kroskop mit einem Kopf bereitgestellt, wobei das Endoskop 
oder Mikroskop aufweist: 

eine Saug- oder Unterdruckquelle, die nahe dem Kopf ange- 
ordnet ist; 

eine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von Licht von 
einer Probe; und 

eine Probenaufnahmeeinrichtung, die mit der Saugquelle 
gekoppelt ist, zum Aumehmen der Probe^ wenn die Probe 
durch die Saugquelle daran gedriickt wird; 
wobei die Saugquelle verwendet wird, um die Probe zur 
Aufnahmeeinrichtung zu driicken, wodurch die Probe so 
verformt wird, daB die Lichtauffangeinrichtung einen Teil 
des durch die probe vom Kopf weg emittierten Lichts auf- 
fangen kann. : 

Vorzugsweise ist die Probenaufnahmeeinrichtung napf- 
forrnig oder alternativ kegelstumpfformig. 

Vorzugsweise ist die Lichtauffangeinrichtung im Ge- 
brauch durch die Probenaumahmeeinrichtung von der Probe 
getrennt, und die Probenaufnahmeeinrichtung ist fur das 
. Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangeinrichtung 
im. wesentlichen durchlassig. 

Die Lichtauffangeinrichtung kann eine optische Faser 
aufweisen. 

- Alternativ kann die Lichtauffangeinrichtung einen Spie- 
gel aufweisen. Das Endoskop oder Mikroskop kann eine 
Lirise zum Fokussieren von Licht vom Spiegel aufweisen. 

Vorzugsweise ist die Lichtauffangeinrichtung eine von 
mehreren Lichtauffangeinrichtungen. 

AuBerdem stellt die Erfindung ein Verfahren zur Zwei- 
photonen-Endoskopie oder Mikroskopie mit den folgenden 
Schritten bereit: 

1) Ubertragen eines gepulsten Haupdaserstrahls langs 
einer optischen Faser; 

2) Teilen des Hauptstrahls in einen ersten und zweiten 
Strahl; 

3) Komprimieren des ersten und zweiten Strahls; 

4) Kombinieren mindestens eines Abschnitts des- er- 
sten und zweiten Strahls; 

5) Ubertragen des ersten und zweiten Strahls langs ei- 
ner optischen Faser zu einem Endoskop- oder Mite> 
skopkopf. 

In einer speziflschen Ausfuhrungsform stellt die Erfin- 
dung ein Endoskop- oder Mikroskop system bereit, das auf- 
weist: 

ein Endoskop oder Mikroskop mit einem Photodetektor; 
eine Beleuchtungseinriehrung zur Bereitstellung von Umge- 
bungsbeleuchtung; 

eine Schalteinrichtung zum Ein- und Ausschalren der Be- 
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leuchtungseinrichtung; und 

eine Synchronisationseinrichtung zum Synchronisiereri der 
Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des Endoskops 
oder Mikroskops ; 

wobei die Synchronisationseinrichtung so betreibbar ist, daB 
sie die Schalteinrichtung steuert, um die Beleuchtungsein- 
richtung wahrend der Erfassungsperioden aus- und zwi- 
schen aufeinanderfolgenden Erfassungsperioden einzu- 
schalten. 

Vorzugsweise ist die Synchronisationseinrichtung so be- 
treibbar, daB sie die Schalteinrichtung steuert, um die Be- 
leuchtungseinrichtung so zu schalten, daB die Beleuchtun'gs- 
einrichtung wahrend der Riicklaufperiode des Endoskops 
oder des Mikroskops eingeschaltet ist. 

Der Photodetektor kann so betreibbar sein, daB er ausge- 
schaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet 
ist. 

Vorzugsweise hat der Photodetektor eine Stromversor- 
gung, die so betreibbar ist, daB sie ausgeschaltet ist, wenn 
die Beleuchtungseinrichtung. eingeschaltet ist. 

Vorzugsweise weist der Photodetektor eine Photoverviel- 
facherrohre auf, und die Strom versorgung ist eine Hochst- 
spannungs-Stromversorgung (EHT-Stromversorgung) In ei- 
ner weiteren spezifischen Ausfuhrungsform stellt die Erfin- 
dung ein Endoskop- oder Mikroskopsystem bereit, das auf- 
weist: 

ein Endoskop Oder Mikroskop min einem Photodetektor; 
eine Beleuchtungseinrichtung zur Bereitstellung von Umge- 
bungsbeleuchtung; und 

eine Filtereinrichtung zum Reduzieren. der Detektion der 
Umgebungsbeleuchtung durch den Photodetektor. 

Vorzugsweise emittiert die Beleuchtungseinrichtung 
Licht, das durch die Filtereinrichtung bevorzugt blockiert 
wird. 

Alternativ ist die Filtereinrichtung eine erste Filterein- 
richtung, und das System verfugt uber eine zweite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht yon der Beleuchtungs- 
einrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung bevorzugt 
durchgelassen wird, und Ubertragen von Licht vori der Be- 
leuchtungseinrichtung, das durch die Filtereinrichtung be- 
vorzugt blockiert wird. 

Vorzugsweise weist das System eine Schalteinrichtung 
zum Ein- und Ausschalten der Beleuchtungseinrichtung und 
eine Synchronisationseinrichtung zum Synchronisieren der 
Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des Endoskops 
oder Mikroskops auf, wobei die Synchronisationseinrich- 
tung so betreibbar ist, daB sie die Schalteinrichtung steuert, 
um die Beleuchtungseinrichtung wahrend der Erfassungspe- 
rioden aus- und zwischen aufeinanderfolgenden Erfassungs- 
perioden einzuschalten. 

Vorzugsweise weist das System femer eine VerSchluBein- 
richtung zum Abdecken des Photodetektors auf, wobei die 
Synchronisationseinrichtung so betreibbar ist, daB sie die 
VerschluBeinrichtung steuert, um den Photodetektor abzu- 
decken, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschaltet ist, 
und den Photodetektor wahrend der Erfassungsperioden 
freizulegen. 

Dadurch wird die Lichtdetektionseinrichtung (allgemein 
eine Photovervielfacherrohre) vor Belie htung mit dem Um- 
gebungslicht ifn Verlauf von Nichterfassungsperioden ge- 
schutzt, um Rauschpegel zu reduzieren. 

Zur Verdeutlichung der Erfindung werden im folgenden 
bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung als Beispiele 
anhand der beigefugten Zeichnungen beschrieben. Es zei- 
gen: 

Fig. 1 A eine schematische Ansicht. eines optischen Zwei- 
Photonen-Faserendomikroskops gemaB einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erfindung; 



Fig. IB eine schematische Ansicht eines optischen Zwef- 
photonen-Faserendornikroskops gem&B einer alternativen 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung; 

Fig. 2A eine schematische Ansicht eines optischen Zwei- 
5 photonen-Faserendomikroskops gemaB einer weiteren be- 
vorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung; 

Fig. 2B eine nahere Ansicht mit dem Kopf des Endomi- 
kroskops von Fig. 2A; 

Fig. 3 A eine schematische Ansicht eines optischen Zwei- 
10 Photonen-Faserendomikroskops gema^ noch einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung; 

Fig. 3B eine vergroBerte Ansicht einer Einzelheit von 
Fig, 3 A; 

Fig.. 4 eine Ansicht eines Abschnitts eines Endomikro- 
15 skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfuh- 
rungsform der Erfindung; 

Fig. 5 eine Ansicht der Endomilaroskop-Kopf anordnung 
zur Verwendung mit dem Endomikroskop von Fig. 2 oder 3 ; 
Fig. 6 eine Ansicht einer weiteren Endomikroskop- Kopf- 
.20 anordnung zur Verwendung mit dem Endomikroskop von 
Fig. 2 oder 3; 

Fig. 7 eine Ansicht einer Endomikroskop-Kopfanord- 
nung zur Verwendung mit einem erfindungsgemaBen Endo- 
mikroskop; 

25 Fig. 8 eine Ansicht einer weiteren Endomikroskop-Kopf- 
anordnung zur Verwendung mit einem erfindungsgemaBen 
Endomikroskop; 

Fig. 9 eine Ansicht noch einer weiteren Endomikroskop- 
Kopfanordnung zur Verwendung mit einem erfindungsge- 

30 maBen Endomikroskop; 

Fig. 10 eine Ansicht einer anderen Endomikroskop-Kopf- 
anordnung ziir Verwendung mit einem erfindungsgemaBen 
Endomikroskop, die eine Variante der Anordnung von Fig. 
9 ist; 

35 Fig. 11A, 11B und 11C schematische Diagramme zur 
Darstellung eines Verfahrens zur Verwendung eines erfin- 
dungsgemaBen Endomikroskops; und 

Fig. 12 eine Ansicht eines Abschnitts eines Endomikro- 
skops gemaB noch einer weiteren bevorzugten Ausfiih- 

40 rungsform der Erfindung. 

Ein optisches Zweiphotonen-Faserendomikroskop gemaB 
einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist sche- 
matisch bei 10 in Fig. 1A gezeigt. Das Endomikroskop 10 
verfugt uber eine Laserquelle in Form eines Femtpsekun- 

45 denlasers 12 zum Erzeugen eines schnell gepulsten Strahls 
14, eine Linse 16 zum Fokussieren des Strahls 14 und eine 
bptische Faser 20 mit einem Kem 18. Die Linse 16 dient 
dazu, den Strahl 14 in den Kem 18 zu fokussieren. Die opti- 
sche Faser 20 ist eine Monomodenfaser bei der Wellenlange 

50 des Lasers 12. 

Jeder Impuls des Strahls 14 durchlauft die Faser 20 zu ei- 
nem Strahlteiler in Form eines geschweiBten Doppelkonus- ' 
Taperkopplers 22. Der Koppler 22 teilt den Hauptstrahl 14 
etwa gleichmaBig in zwei Strahlen auf, so daB Impulse jedes 

55 dieser Strahlen vom Koppler 22 langs der beiden Aus gangs-" 
zweige des Kopplers, optischen Fasem 24 bzw. 26, ubertra- 
gen werden.. Die optischen Fasern 24 und 26 weisen jeweils 
eine Antidispersionseinrichtung in. Form von Umkehrchirp- 
Bragg-Gitterfasem 28 bzw. 30 auf, die mit den kurzer beab- 

60 standeten Gitterelementen 28a und 30a naher am Koppler 
22 als mit den langer beabstandeten Gitterelementen 28b 
und 30b angeordnet sind. Dadurch treffen die Impulse jedes 
dieser Strahlen nach Verlassen des Kopplers 22 auf ein Git- 
ter 28 bzw. 30. 

65 Die Impulse werden von den Gittern 28 und 30 zuruck 
zum Koppler 22 reflektiert, wobei die blauen, kurzeren Wel- 
lenlangenkomponenten jedes Impulses den roten, langeren 
Wellenlangenkorhponenten des Impulses voreilen. Am 
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Koppler 22 treffen die Impulse nahe beieinander, aber nicht 
genau gleichphasig ein. Versucht wird nicht, die Faserent- 
fernungen von den Bragg-Gittem 28 und 30 zum Koppler 22 
genau anzugleichen. Jeder Impuls wird durch den Koppler 
22 emeut so aufgeteilt, daB zwei (eine Komponente jedes 5 
von den Gittern 28 und 30 reflektierten Impulses) langs der 
Faser 20 zuriick zum Laser 12 geleitet werden und zwei Im- 
pulse (ebenfalls eine Komponente jedes von den Gittem 28 
und 30 reflektierten Impulses) langs einer Faser 32 geleitet 
werden. Die Impulse in der Faser 32 biindeln sich allmah- 10 
lich, wenn die roten Komponenten die blauen einholen. Die 
eine Faserspitze 34 verlassenden Impulse sind damit nahezu 
als ein Impuls rekombiniert (unter Beriicksichtigung der 
Kompensation letzter chromatischer Differenzverzogerun- 
gen in Linsen 36 und 38 des Endomikroskopkopfs 40). 15 

Die langs der Faser 32 geleiteteh ^Impulse werden durch 
die Linsen 36 und 38 zu einer Gausschen Einschniirung 42 
innerhalb des zu untersuchenden Gewebes 44 fokussiert. 
Das Abtasten der Gausschen Einschniirung 42 innerhalb des 
Gewebes kann durch einen Mechanismus 46 erreicht weir- 20 
den, der Bewegungen der Faserspitze 34 in einem Raster 
auslost, oder durch Spiegelabtastung oder eine andere ge- 
wiinschte Abtastmustererzeugung. 

An der Gausschen Einschniirung 42 durch Zweiphoto- 
nenanregung von Fluorophoren innerhalb des Gewebes 44 25 
erzeugte Fluoreszenz lauft durch die Linsen 38 und 36 zu- 
riick und wird in den Kern der Faser 32 zuriick fokussiert. 
Danach durchlauft das Huoreszenzlicht die Faser 32 zum 
Koppler 22. AnschlieBend wird es durch den Koppler 22 ge- 
- teilt und durchlauft die Faserh 24 und 26. Das Fluoreszenz- 30 
licht, das eine viel kurzere Wellenlange als der Hauptstrahl 
14 hat, durchlauft die Bragg-Spiegel 28 und 30 (die somit 
als dichroitische Strahlteiler wirken) zu den Enden 48 und 
50 der Fasem 24 und 26, von denen es zur Photovervielfa- 
cherrohre 52 lauft, nachdem es ein BG39-Spektralfilter 54 35 
durchlaufen hat. Fur dieses System sind herkommliche Fa- 
sern mit Acrylbeschichtung und Kommunikationskoppler 
recht geeignet. 

Ein optisches Zweiphotonen-Faserendornikroskop gemaB 
einer alternativen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfln- 40 
dung ist schematise h in Fig. IB gezeigt, in der gleiche Be- 
zugszahlen zur Bezeichnung gleicher Komponenten wie in 
Fig. 1A dienen. Im Gegensatz zur Ausfuhrungsform von 
Fig. 1A sind aber eine Dispegiereinrichtung mit einem er- 
sten und zweiten Blaze-Gitter 55a und 55b sowie ein 90°- 45 
-Retroreflektorprisma 56 optisch zwischen dem Laser 12 und 
der Linse 16 angeordnet. Die Stellen von Maxima im Licht, 
das durch das erste Gitter 55a gebeugt wird, sind wellenlan- 
genabhangig, so daB der Strahl 14 raumlich wirksam in 
seine Bestandteilsfrequenzen aufgeteilt wird: Schematisch '■ 50 
ist dies mit Licht 14a kiirzerer Wellenlange und Licht 14b 
langerer Wellenlange dargestellt. Danach wird der Strahl 
durch das^zweite Gitter 55b zum Prisma 56 (oder altemativ 
zu eiriem Spiegel) reflektiert, das das Licht iiber das zweite 
Gitter 55b zum ersten Gitter 55a zuruckfuhrt. Die Kombina- 55 
tion aus den Gittem 55a und 55b und dem Prisma 56 fuhrt 
eine Wegdifferenz zwischen den Komponenten 14a und 14b 
des Strahls 14 mit kiirzerer und langerer Wellenlange und ei- 
nen Versatz am ersten Gitter 55a ein, so daB der Strahl da- 
nach zur Linse 16 gerichtet wird. Die Linse 16 fokussiert die 60 
Komponenten der jetzt dispergierten Strahlimpulse in eine 
optische Faser 58, wobei die Komponenten kiirzerer Wel- 
lenlange den Komponenten langerer Wellenlange voreilen. 
Bei der Bewegung dieser Komponenten langs der Faser 58 
holen die Komponenten" langerer Wellenlange allmahlich 65 
die Komponenten kiirzerer Wellenlange ein. Darnit sind die 
eine Faserspitze 59 verlassenden Impulse nahezu wieder als 
ein Impuls rekombiniert (unter Beriicksichtigung der Kom- 



pensation letzter chromatischer Differenzverzogerungen in 
den nachfolgenden Linsen des Endomikroskopkopfs gemaB 
der vorstehenden Diskussion). 

Wie in der Ausfuhrungsform von Fig. 1A wird in der 
Probe erzeugte Fluoreszenz in den Kern der Faser 58 zuriick 
fokussiert, durchlauft die Faser 5B zur Linse 16 und wird 
vom ersten Gitter 55a zur Photovervielfacherrohre 52 re- 
flektiert, nachdem sie ein (nicht gezeigtes) BG39-Spektral- 
filter durchlauft. Die zuruckgefuhrte Fluoreszenz ist zwei- 
photoneninduziert, so daB sie einen anderen Wellenlangen- 
bereich als der Strahl 14 hat. Somit wird sie in einem ande- 
ren Winkel als der gepulste Strahl 14 gebeugt und laBt sich 
durch die Photovervielfacherrohre 52 zweckmaBig detektie- 
ren, ohne den optischen Weg der Komponenten 14a und 14b 
des Strahls 14 zu storen. 

In Fig. 2A ist ein Endomikroskop gemaB. einer weiteren 
bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung bei 60 darge- 
stellt. Das Endomikroskop 60 ahnelt dem Endomikroskop 
10 von Fig. I A und verfugt iiber eine Laserquelle 62, eine 
Linse 64, eine optische Faser 66, einen Koppler 68 mit zwei 
Ausgangszweigen (Fasem 70 und 72), die jeweils eine Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfaser74 und 76 aufweisen, auBer daB 
das letzte Teilstuck einer optischen Glasmantelf aser 78, das 
vom Koppler 68 zum Endomikroskopkopf 80 fuhrt, mit ei- 
nem (in der Darstellung nicht gezeigten) Material niedriger 
Brechzahl, z. B. Sikkongummi niedriger Brechzahl, um- 
mantelt ist, was die Ubertragung von Mantelmoden erlaubt. 
Gepulstes Laserlicht, das aus einer Faserspitze 82 austritt, 
wird durch Linsen 84 und 86 zu einer Gausschen Einschnii : 
rung 88 im Gewebe 90 fokussiert. 

Infolge von "Schlangenlicht" 92 (Vorwartsstreuung des 
2oo-angeregten Fluoreszenzlichts mit geringern Wirikel) das 
vom Gausschen Hnschnurbereich 88 emittiert wird, verfehlt 
ein GroBteil der Fluoreszenz den Kem 94 der Faser 78 beim 
Rucklauf, tritt aber in den Glasmantel der Faser 78 ein. 
Diese Schlangenlichtstrahlen sind durch den Silikongummi- 
mantel niedriger Brechzahl begrenzt und breiten sich als 
Mantelmoden 96 und 98 aus, bis sie .auf einen Mantelmo- 
denkoppler 100 treffen. 

An dies em Punkt weist das Endomikroskop 60; gekoppelt 
durch den Mantelmodenkoppler 100 mit der Faser 78, eine 
Faser 102 mit groBem Durchmesser auf. Dadurch werden 
die Mantelmoden 96 und 98 zum GroBteil in die Faser 102 
mit groBem Durchmesser ausgekoppelt und bewegen sich 
■langs dieser Faser 102 zur Photovervielfacherrohre 104, die 
ein Signal fur ein (nicht gezeigtes) geeignetes Bilderfas- 
sungssystem erzeugt. 

Fig. 2B ist eine nahere Ansicht des Endomikroskopkopfs 
80 von Fig. 2A. Erzeugte Zweiphotonenfluoreszenz 92 wird 
am Laserfokalpunkt 88 im Gewebe 90 emittiert. Die Zwei- 
photonenfluoreszenz kiirzerer Wellenlange unterliegt einer 
"starkeren Vorwartsstreuung in kleinem Winkel ("Schlangen- 
streulicht"), .wodurch sich beschreibungsgemiiB das die Lin- 
sen 86 und 84 des Endomikroskopkopfs 80 durchlaufende 
Rucklauflicht nicht zum Kem 94 der Faser 78 fefokussiert. 
Statt des sen tritt das Schlangenstreulicht in den Glasmantel 
95 ein und wird durch den durchsichtigen SiHkongummi- 
mantel 106 niedriger Brechzahl eingefangen. Ein Mantel- 
modenkoppler 100 ubernimmt den groBten Teil dieses 
Lichts in die Faser mit groBem Durchmesser und fuhrt es zur 
Photovervielfacherrohre 104. 

Fig. 3A ist eine Ansicht noch einer weiteren bevorzugten 
Ausfuhrungsform eines erfindungsgemaBen Endomikro- 
skops .110. In dieser Ausfuhrungsform weist das Endomi- 
kroskop 110 ein sehr flachwinkliges Prisma 112 auf, das im 
optischen Weg zwischen den Linsen 114 und 116 eingefugt 
ist. 

Ansonsren ahnelt das Endomikroskop 110 dem Endorni- 
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kroskop 60 von Fig. 2A und 2B. Somit verfugt das Endomi- 
kroskop 110 (iber eine Laserquelle 118, eine Linse 120, eine 
optische Faser 122, einen Koppler 124 mit zwei Ausgangs- 
zweigen (Fasern 126 und 128), die jeweils eine Umkehr- 
chirp-Bragg-Gitterfaser 130 und 132 aufweisen, und eine 5 
optische Faser 134 vom Koppler 124 zu einem Endomikro- 
skopkopf 136. Die optische Faser 134 hat einen Glasrriantel 
138 (der Einfachheit halber nur im Bereich eines Mantelmo- 
denkopplers 140 und des Endomikroskopkopfs 136 ge- 
zeigt). 10 

AuBerdem weist das Endomikroskop 110 den genannten 
Mantelmodenkoppler 140 und eine Faser 142 mit groBem 
Durchmesser auf . 

Das Prisma 112 hat keine ausreichende Dispersion, um 
den Anregungsstrahl am Gausschen Einschnurbereich 144 15 
erheblich zu verteilen, lenkt aber die kurzeren Fluoreszenz- 
wellenlangen um einen ausreichenden Betrag so ab', daB sie 
seitenverschoben zur Seite 146 des die Anregungswellen- 
langen emittierenden Kerns 148 zuruckgefuhrt werden. 

Dadurch ist gewahrleistet, daB die meiste oder samtliche. 20 
2o>-angeregte Fluoreszenz als Mantelmoden in der Lichtzu- 
fuhrfaser 134a zuruckgefuhrt wird. Diese Moden werden 
durch den Mantelmodenkoppler 140 in die Faser 142 mit 
groBem Durchmesser ausgekoppelt und durch die Faser 142 
zur Photovervielfacherrohre 150 gefuhrt. 25 

Damit ware ein einfacherer optischer Ruckweg fur' die 
Fluoreszenz gegeben, der vollig uber die Faser des Mantel- 
modenkopplers 140 verlauft. 

Obwohl nicht gezeigt, konnte ein ahnlicher Effekt er- 
reicht werden, ohne das Prisma 112 zu benotigen, wenn die 30 
Linsen 114 und. 116 einen geringen chromatischen Aberrati- 
ons wert haben. 

Fig. 3B ist eine vergroBerte Ansicht des Endomikroskop- 
kopfs 136 von Fig. 3A mit der Faser 138, der Faser 142 mit 
groBem Durchmesser und dem Mantelmodenkoppler 140. 35 
In dieser Darstellung ist die Seitenverschiebung der Fluores- 
zenzstrahlen kiirzerer Wellenlange zur Seite 146 des Kerns 
148 der Faser 138 deutlicher. 

Fig. 4 ist eine schematische Ansicht eines Endomikro- 
skops 160 gemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 40 
form der Erfindung. Das Endomikroskop 160 verfugt uber 
eine Laserquelle in Form eines Ti:Saphir-Lasers 162 zum 
Bereitstellen eines Lasers trahls 164, eine Fokussierlinse 166 
und eine optische Faser 168. Die optische Faser 168 richtet 
den Strahl 164 zu einem geschweiBten Doppeikonus-Taper- 45 
koppler 170, der den Strahl 164 in zwei etwa gleiche Strah- 
len teilt, die durch Fasem 172 bzw. 174 geleitet werden. Wie 
in anderen zuvor beschriebenen bevorzugten Ausfuhrungs- 
formen weisen die Fasern 172 und 174 jeweils eine Um- ~ 
kehrchirp-Bragg-Gitterfaser 176 bzw. 178 auf. Diese Bragg- 50 
Gitter 176 und 178 sind mit den kurzer beabstandeten Git- 
terelementen 176a und 178a naher am Koppler 170 als mit 
den langer beabstandeten Gitterelementen 176b und 178b 
orientiert. 

Vorgesehen ist ein Endomikroskopkopf 180, der durch 55 
eine optische Faser 182 optisch mit dem Koppler 170 ver- 
bunden ist. Fig. 4 veranschaulicht den Kopf 180 in seiner 
Anordnung zur Untersuchung einer Gewebeprobe 184. 

Fluoreszenzlicht wird durch eine Photovervielfacherrohre 
175 detektiert, nachdem es ein BG39-Spektralfilter 177 60 
durchlaufen hat. 

AuBerdem weist das Endomikroskop 160 zwei Prismen- 
satze 186 und 188 auf, die optisch zwischen dem Laser 162 
und der Fokussierlinse 166 angeordnet sind. 

Jeder Prismensatz 186 und 188 verfugt uber ein Paar eng 65 
positionierte optische Keilprismen 186a, b bzw. 188a, b. 

Die Prismen 186a, b und 188a, b sind auf Bahnen 187a, b . 
bzw. 189a, b beweglich, enrweder durch einen oder mehrere 



Betatigungsmotoren (nicht gezeigt) oder manuell, so daB dfe 
vom Strahl zuruckgelegte optische Weglange innerhalb des 
Endomikroskops 160 eingestellt werden kann. Die Prismen- 
bewegung verlauft parallel zu den schragen benachbarten 
Rachen jedes Prismensatzes 186 oder 188. In der dargestell- 
ten Form dieser Ausfuhrungsform sind alle vier Prismen be- 
weglich. Der Einfachheit halber kann aber bevorzugt sein, 
daB die Prismen 186a und 188a oder 186b und 188b beweg- 
lich sind. 

• Die Prismen 186a und 186b bestehen aus Quarzglas oder 
Germanium-dotiertem Siliziumoxid (oder einem anderen 
-Material mit relativ linearer Dispersion) und konnen so ein- 
gestellt werden, daB sie die Variabilitat der Gesamtfaser- 
lange zwischen Systemen kompensieren. 

Die Primen 188a und 188b sind aus Flintglas oder einem 
anderen Material mit stark gewolbten Dispersionskurven 
hergestellt und konnen hinein- und herausbewegt werden, 
um die Chirplinearitat einzustellen. Beide Prismensatze 186 
und 188 sind einzusetzen, um Abweichungen der optischen 
Weglangenentfernung im Glas und auch Abweichungen zu 
komperisieren, die eingefuhrt werden konnten, wenn die 
letzten Linsen 190 und 192 des Kopfs 180 gewechselt wer- 
den. -. ' 

Danach erlauben die Prismensatze 186 und 188 (mittels 
der Bragg-Gitterfasem 176 und 178) die Abstimmung des 
uberkompensierten Systems. AuBerdem konnen mit den 
Prismensatzen 186 und 188 Einstellungen der optischen 
Weglangenentfernung vorgenommen werden, um die Varia- 
bilitat zwischen den Fasersystemen innerhalb der optischen 
Weglangenentfernung zu halten. 

Fig. 5 ist eine Ansicht des Kopfbereichs eines Endomi- 
kroskops gemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs- 
form der Erfindung im Gebrauch. In dieser Ausfuhrungs- 
form nutzt das Endomikroskop eine Saugwirkung, um zu 
untersuchendes Gewebe in einen .Napf einzuziehen, der be- 
nachbart. zur optischen Ffontflache des Endomikroskop- 
kopfs vorgesehen ist. 

So weist das Endomikroskop dieser Ausfuhrungsform ei- 
nen Kbpf 200 mit Linsen 202 und 204 sowie einer optischen 
Frontplatte 206 auf. Vorgesehen ist femer ein Saugschlauch 
208 (der an einer nicht gezeigten geeigneten Vakuum- oder 
Unterdruckquelle angeschlossen ist), um zu untersuchendes 
Gewebe 210 in einen Napf 212 einzusaugen, der durch eine 
transparente Wand 214 und die optische Frontplatte 206 des 
Endomikroskopkopfs 200 gebildet ist. Der Schlauch 208 ist 
am Napf 212 so angeschlossen, daB die durch den Schlauch 
208 bereitgestellte Saugwirkung das Gewebe 210 in den 
Napf und an die Platte 206 zieht. 

Eine oder mehrere optische Fasern 216a, b sind um die 
Wand-214 des Napfs 212 angeordnet, wobei ihre Enden zum 
Bereich weisen, der im Napf 212 untersuchfwird. Diese Fa- 
sem 216 fang en das Fluoreszenzlicht von einem Fokalpunkt" 
218 auf, das nicht in die Linse 204 eintritt und damit sonst 
nicht zum Signal beitragen wurde. Dadurch wird'minde- 
stens ein Teil von solchem Licht, das zur Wand 214 gerichtet 
ist, durch die optischen Fasem 216 empfangen und zu einer " 
Photovervielfacherrohre 220 ubertragen. 

Fig. 6 zeigt eine ahnliche Anordnung wie Fig. 5, die sich 
nur darin unterscheidet, daB ein Napf 222 kegelstumpffor- 
mig ist und optische Fasem 224a, b jeweils getaperte "Strah- 
lungsbundler"-Faserspitzen 226a, b haben, um den Durch- 
messer des zum Photodetektor 220 fuhrenden Faserbundels 
zu verringem. 

Fig. 7 ist eine schematische Ansicht einer erfindungsge-' 
maBen Anordnung, in der zusatzliches Fluoreszenzlicht 
nicht dadurch aufgefangen wird, daB optische Fasem be- 
nachbart zum Fokalpunkt des Lasers im untersuchten Ge- 
webe plaziert. sind, sondern daB ein oder mehrere Spiegel 
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zum Einsatz kommen. 

So weist ein Endoskopkopf 230, der tiber Linsen 232 und 
234 verfiigt und an einer optischen Faser 236 befestigt ist, 
^auch Spiegel 238a, b auf, die sich am vorderen Ende 240 des 
Kopfs 230 befinden. Ruoreszenzlicht, das in der Ausfuh- 5 
rungsform von Fig. 5 und 6 von den Fasern 216 oder 224 
eingefangen wtirde, wird statt des sen durch die Spiegel 238 
in Fasern 242a, b reflektiert, die sich parallel zur Hauptachse 
des Endomikroskopkopfs 230 erstrecken. Linsen 244a, b 
sind zwischen den Spiegeln 238a^ b bzw. Fasern 242a, b an- 10 
geordnet, um Licht in die Fasern 242a, b zu fokussieren und 
damit moglichst viel Licht einzufangen. 

Allerdings sind diese Linsen 244 fakultativ, und gemaB 
Fig. 8 kann es (z weeks Kompaktheit oder leichten Gewichts 
des Endomikroskopkopfs oder aus anderen Griinden) er- 15 
wiinscht sein, sie auszuschlieBem Eine solche Anordnung ist 
in Fig. 8 gezeigt, in der Bezugszahlen denen von Fig. 7 ent- 
sprechen. 

Die Anordriungen von Fig. 7 und 8 vermeiden gebogene 
Fasern, die wie in den Ausfuhrungsformen von Fig. 5 und 6 20 
von dem die Spitze umgebenden Bereich ausgehen. 

Jedoch konnen diese Anordnungen auch einen Saug- 
schlauch und einen Napf (z. B. gemaB Fig. 5 und 6) verwen- 
den, wobei die Spiegel 238 benachbart zum Napf und auBer- 
halb davon angeordnet sind. 25 

Zu beachten ist, daB in jeder der Ausfuhrungsformen un- 
ter Einsatz von Saugwirkung, um Gewebe in einen Napf 
einzusaugen, das Auffangen von Licht aus einem Raumwin- 
- kel erfolgen kann, der 2n Sterad ubersteigt, d. h. ein viel ho- 
herer Auffangwirkungsgrad als der, der fur ein herkommli- 30 
ches LSCM-Einphotonenendoskop moglich ist. 

Durch "Napfziehen" infolge von Vakuum- oder Saugwir- 
kung kann es in der Tendenz dazu kommen, daB der zu un- 
tersuchende Bereich mit Blut anschwillt, indem das Mikro- 
gefaBsystem kunstlich diladert wird. Potentiell verringert 35 
sich dadurch der Signalpegel aus der Fluoreszenz, da Harnd- 
globin starke Absorptionsbanden im blauen, griinen und 
gelben Bereich hat. Ein Weg zur Uberwindung dieses Pro- 
blems ware der Einsatz eines Fadens um den Rand des . 
"Napfs". Durch Zusammenziehen dieses Fadenrings wird 40 
ein "Knopf aus Gewebe komprimiert und das Blut bis zum 
Erbleichen herausgequetscht, wahrend der Kontakt des Ge- 
webes mit der optischen Frontflache des Endomikroskops 
immer noch erhalten bleibt. 

Eine alternative Moglichkeit, einen oder mehrere dieser 45 
Vorteile (groBerer Raumwinkel beim Lichteinf ang und Aus- 
schluB zusatzlichen Bluts) zu realisieren, ist das Einklem- 
nien und Festhalten eines Probengewebelappens an. der er- 
sten optischen Oberflache des Endomikroskops. In diesem 
Fall laBt sich opdscher Riicklauf auch von der Lappenruck- 50 
seite erhalten. Beispiele fur diese Ausfuhrungsformen sind 
in Fig. 9 und 10 gezeigt. 

In einer Ausfuhrungsforrn der Erfindung (die in Fig. 9 
dargestellt ist) ist das Endomikroskop mit einer Einldemm- 
einrichning in Form von transparenten Platten 250 und 252 55 
zum Einklemmen einer Gewebeprobe 254 versehen. AuBer- 
dem dient die Platte 250 als vorderes optisches Element ei- 
nes Endomikroskopkopfs 256, der auch Linsen 258 und 260 
aufweist. Der Kopf 256 ist an einer opdschen Faser 262 be- 
festigt, aus der ein gepulster Lasers rrahl abgegeben wird. 60 

Weiterhin verfiigt diese Anordnung iiber einen ersten 
Spiegel 264, der hinter der Platte 252 angeordnet ist, eine 
Linse 266 und einen zweiten Spiegel 268. Ruoreszenzlicht, 
das aus dem Gewebe 254 durch die Platte 252 zuruckge- 
streut wird, wird durch den Spiegel 264 reflektiert., durch die' 65 
Linse 266 fokussiert und dann durch den zweiten Spiegel 
268 in eine opdsche Faser 270 rerlekriert, was den detekrier- . 
ten Gesamtraumwinkel erhoht. 



Werden die Platten 250 und 252 starker an das Gewebe 
254 gedruckt, lassen sie das Gewebe 254 gemaB der vorste- 
henden Beschreibung erbleichen, was die tiberrnaBige Blut- 
ansammlung im Gewebe 254 reduziert. 

Deutlich ist, daB die Spiegel 264 und 268 in dieser Anord- 
nung en tf alien konnten und Licht durch die Linse 266 direkt 
in die Faser 270 fokussiert werden konnte, indem die Linse 
266 gegenuber der Posidon von Fig. 9 im 90°-Winkel orien- 
dert und die Faser 270 direkt hinter der Platte 252 angeord- 
net wird. Wegen ihrer groBeren Kompaktheit ist die gezeigte 
Anordnung aber bevorzugt. 

Altemadv konnten die Spiegel 264 und 268, die- Linse 
266 und die Faser 270 en tf alien, wenn die Platte 252 durch 
eine Retroreflektorplatte gemaB Fig. 10 ersetzt wird. 

In dieser Anordnung ist das Gewebe 254 wiederum ein- 
gespannt, aber zwischen der Platte 250 und einer Retrore- 
flektorplatte 272. Eine Retroreflektorplatte vermag Licht in 
Parallelrichtung zur. Einfallsrichtung, aber raumlich ver- 
schoben, zuruck zu reflektieren. Dadurch wird aus dem Ge- 
webe 254 zuruck zur Platte 272 gestreutes Licht durch das 
Gewebe 254 zuruck reflekdert und durch ein geeignetes 
Verfahren aufgefangen, z. B. die zuvor anhand von Fig. 1, 
2 A, 3 A oder 4 beschriebenen. 

Aufgrund des breiten Winkelbereichs beim opdschen 
Auffangen konnen aber die Eckenkuben 274 der Retrore- 
flektorplatte 272 nicht auf interne Totaireflexion bauen, wes- 
halb die Retroreflektorplatte 272 metallisiert ist. 

Nunmehr wird ein Verfahren zur Erleichterung des Ein- 
satzes des Zweiphotonen-Endomikroskops in Situadonen, 
in denen ein hoher Beleuchtungspegel bei klinischen Unter- 
suchungen benodgt wird, anhand von Fig. 11 A, 11B und 
11C beschrieben. 

Bei der konfokalen Einphotonenmikroskopie und -endo- 
mikroskopie wird das Riicklauflicht durch die Lochblende 
raumlich gefiltert, was Storungen aus Raumlich t wirksam 
beseidgt. Im Zweiphptonen-Endomikroskop ware es wiin- 
sehenswert, eine groBere Apertur zu haben, um "schlangen- 
formig gestreute" Riicklaufphotonen aufzufangen und das. 
. Signal zu verstarken. Allerdings kann dies zu einem hoheren 
Pegel von Umgebungsfalschlicht fiihren, insbesondere 
wenn ein vemiinfdg hoher Beleuchtungspegel in der -klini- 
schen Untersuchungsumgebung erforderlich war. Besonders 
wichtig kann dieser Effekt sein, wenn zusatzliche Fasern 
zum Einsatz kommen, um den Signal wert zum Photodetek- 
tor wie in der Ausfuhrungsformen der Erfindung von Fig. 5 
bis 8 zu erhohen. 

Sowohl bei Endoskopen als auch bei Mikroskopen (u. a. 
Endomikroskopen) laBt sich dieser Effekt reduzieren, indem 
der Kopf oder die Objekdvlinse in eine Hulle oder andere 
Abdeckung eingeschlossen wird, die das untersuchte Ge- 
webe umgibt oder im wesentlichen daran abdichtbar ist - 
Wird aber Umgebungslicht immer noch detekdert, laBt sich 
dieser Effekt weiter reduzieren oder beseidgen, indem die 
allgemeine oder Umgebungsbeleuchtung von einer Licht- 
quelle geliefert wird, die Licht nur wahrend der Riicklaufpe- 
riode des Systems erzeugt, z, B. ein System vom Strobe- 
Typ. Unter extremen Umstanden konnten auch die Photo- 
vervielfacherrohrenspannungen (PMT-Spannungen) wan- ■' 
rend der Riicklaufbeleuchtungsperiode unterbrochen wer- 
den, um PMT-Sattigung und tJberlastung zu verhindern. 

Altemadv oder zusatzlich kann die Raumbeleuchtung 
Licht einer Farbe oder eines Bereichs von Farben sein, und 
die PMT- konnte mit einem Filter versehen sein, das diese 
Farbe(n) nicht wesentlich durchlaBt. So konnte z. B. die 
Umgebungsbeleuchtungsquelle eine Rodichtquelle oder 
eine Lichtquelle hinter eineni Rotfilter sein, und die PMT 
konnte mit einem Blau- oder Blau-/G run filter versehen sein. 

Femer kann zur Reduzierung der Lichtpegel, die auf die ' 
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PMT in Nichterfassungsperioden auftreffen, jede dieser 
Techniken durch einen VerschluB (z. B: einen mechanischen 
VerschluB oder einen elektrooptisc hen VerschluB) iiber der 
PMT erganztsein. Dieser VerschluB ware in Nichterfas- 
sungsperioden geschlossen (urn die PMT vor Umgebungs- 
licht zu schutzen, das zu Rauschpegeln beitragen konnte), 
aber in Erfassungsperioderi off en. 

Fig, 11A ist eine grafische Darstellung der variierenden 
Position des Abtastspiegels eines Endomikroskops. Die Ab- 
tastposition andert sich im wesentlichen ais Sinuswelle 280 
mit (in diesem Beispiel) einer Frequenz von 750 Hz. 

Bilderfassungsperioden 282 und 284 sind in Fig. 11B ge- 
zeigt, wobei ihre Zeitsteuerung relativ zur Spiegelabtastpo- 
sition durch Strichlinien 282a und 284a dargestellt ist 

Dadurch ist Umgebungsbeleuchtung auf jene Perioden 
beschrankt, in denen keine Erfassung erfolgt, was in Fig. 
11C mit schrafflerten B ereichen 286 und 288 gezeigt ist. 

In einigen speziellen Anwendungen kann es erwiinscht 
oder nptwendig sein, hohe Strahlleistungen zu verwenden, 
z. B. konnen bei tiefer Gewebeabbildung bis zu 500 mW er- 
wiinscht sein. Allerdings konnen nichtlineare optische Ef- 
fekte im Glas der Faser infolge von Eigenmodulation 
schwerwiegenden. Leistungsverlust und kurze Wellenlan- 
generzeugung bei Spitzenleistungen iiber etwa 50 mW bei 
einer Impulsrate von 100 fs in einer optischen Standardfaser 
bewirken. 

ErflndungsgemaB laBt sich dieses Problem auf mehreren 
Wegen reduzieren. 

Die erste dieser Anordnungen ist in Fig. 12 veranschau- 
licht, die ein Endomikroskop 290 ahnlich wie Fig. 4 zeigt.' 
Klar sollte aber sein, daB diese und die weiteren nachfol- 
gend beschriebenen Anordnungen mit Endomikroskopen 
gemaB jeder der Ausfuhrungsformen der Erfindung verwen- 
det werden konnen . 

GemaB Fig. 12 verfugt ein Endomikroskop 290 iiber eine 
Laserquelle 292, zwei Prismensatze 294 und 296, eine Fo- 
kussierlinse 298, eine erste optische Faser 300, einen Dop- 
pelkonus-Taperkoppler 302, Fasern 304 und 306 mit Um- 
kehrchirp-Bragg-Gitterfasem 308 bzw. 310, die mit den kiir- 
zer beabstandeten Gitterelementen naher am Koppler 302 
als mit den langer beabstandeten Gitterelementen orientiert 
sind, und einen Endomikroskopkopf 312, der mit dem 
Koppler 302 dptisch durch eine zweite optische Faser 314 
gekoppelt ist. Fig. 12 zeigt den Kopf 312 in der Anordnung 
zur Untersuchung einer Gewebeprobe 316. Von der Gewe- 
beprobe 316 emittiertes Fluoreszenzlicht wird durch eine 
Photovervielfacherrohre 318 detektiert, nachdem es ein 
B.G39-Spektralfilter 320 durchlaufen hat. 

Das Endomikroskop 290 arbeitet ahnlich wie das Endo- 
mikroskop 160 von Fig. 4. Allerdings verfugt das Endomi- 
kroskop 290 zusatzlich uber eine Dispersions einrichtung in 
Form eines ersten Blocks 322 aus hochdispergierendem 
Glas, der zwischen der Laserquelle 292 und dem Prismen- 
paar 294 angeordnet ist, und eine Kompressionseinrichtung 
in Form eines zweiten Blocks 324 aus hochdispergierendem 
Glas, der innerhalb des Endornikroskopkopfs 312 zwischen 
der ersten Linse 326 und der zweiten Linse 328 angeordnet 
ist. Die Langen der ersten und zweiten optischen Faser 300 
und 314 sind reduziert, damit zusatzliche Dispersionseffekte 
durch den ersten und zweiten Giasblock 322 und 324 einge- 
fiihrt werden konnen. 

Durchlauft der gepulste Strahl von der Laserquelle 292 
den ersten Giasblock 322, wird der Strahl einer Anfangsdi- 
spersion unterzogen, bevor er in die erste optische Faser 300 
eintritt. Dadurch reduziert sich die Spitzenleistung des 
Strahls in der ersten optischen Faser 300 gegenuber ihrem 
Wert ohne Verwendung des Glasblocks 322, wodurch nicht- 
lineare optische Effekte im Glas der ersten und zweiten op- 



tischen Faser 300 und 314 reduziert sind. 

Im Gegensatz zum Endomikroskop 160, in dem die Re- 
kompression des Strahls praktisch bis zu der Zeit ab ge- 
schlossen ist, zu der der Strahl aus der zweiten optischen Fa- 
5 ser 182 austritt, verlaBt im Endomikroskop 290 der Strahl 
die zweite optische Faser 314 ohne abgeschlossene Rekom- 
pression, so daB die Spitzenleistung in der zweiten optischen 
Faser 314 auf einem reduzierten Wert bleibt. Der zweite 
Giasblock 324 sorgt fur die zusatzliche erforderliche Re- 
10 kompression erst, nachdem der Strahl die zweite optische 
Faser 314 verlassen hat, und das Problem nichtlinearer opti- 
scher Effekte innerhalb der zweiten Faser 314 ist umgangen. 

Normalerweise bestehen die Glasblocke 322 und 324 aus 
hochdispergierendem Bleiglas, wobei aber auch andere 
15 hochdispergierende Elemente geeignet sind, u. a. Gitter oder 
andere Prismenformen. 

Wie zuvor erwahnt wurde, sind die Langen der ersten und 
zweiten optischen Faser 300 und 314 reduziert, um die Ein- 
mhrung der Glasblocke 322 und 324 zu kompensieren. Je- 
20 doch ist zu beachten, daB die Lange der Glasblocke 322 und 
324 nicht gleich zu sein braucht, d. h., jede Ungleichheit ih- 
rer Langen kann durch Einstellen der einzelnen Langen der 
ersten optischen Faser 300 und/oder zweiten optischen Fa- 
ser 314 oder durch Einstellen der Gitter 308 und 310 kom- . 
25 pensiert werden. In einigen Anwendungen kann es sehr er- 
wunscht sein, die Lange des zweiten Glasblocks 324 zu mi- 
nimieren, so daB dem Endomikroskopkopf 312 minimales 
Gewicht und minimale Lange zugefugt werden. In manchen 
Anwendungen kann es tatsachlich akzeptabel oder er- 
30 wiinscht sein, den ersten Giasblock 322 vollig entfallen zu 
las sen. 

Eine zweite erfindungsgemaBe Anordnung, durch die das 
Problem nichtlinearer optischer Effekte in der optischen Fa- 
sern reduziert werden kann, besteht in der Verwendung von 
35 Monomodenfaser mit einem Kern mit groBem Durchmesser 
fur die erste und zweite optische Faser (z. B. die Fasern 168 
und 182 in der Ausfuhrungsform vori Fig. 4 oder die Fasern 
300 und 314 in der Ausfuhrungsform von. Fig. 12). Damit 
hatten die erste und zweite Faser eine niedrige V-number 
40 und somit eine wirksam niedrige NA. Im Prinzip konnen 
solche Monomodenfasern mit einem Kern mit groBem 
Durchmesser auch zwischen dem Koppler und den Bragg- 
Gittern verwendet werden, wobei dies aber nicht entschei- 
dend ist, da an dieser S telle im optischen Weg der Strahl 
45 stark dispergiert ist. 

Daher ist die Rachenleistungsdichte, im Kern reduziert, 
was das Problem nichtlinearer Effekte im Kern der ersten 
und zweiten opdschen Faser beseitigt. Nachteilig bei dieser 
Anordnung ist, daB sich aufgrund des groBeren Durchmes- 
50 sers der optischen Fasern nur allmahlichere Kurven bzw. 
Bogen in der Faser herstellen las sen. In einigen Anwendun- ' 
. gen ist dies aber moglicherweise nicht unzweckmaBig. 

Ein drittes Verfahren zum Reduzieren des Problems 
nichtlinearer optischer Effekte in den optischen Fasern ware 
55 der Einsatz optischer Fasem mit reinen Siliziumoxidkernen 
und fluoriddotierten Manteln, wobei in diesen Fasern nicht- 
lineare Effekte im Vergleich mit herkommlichen Ge0 2 -do- 
tierten Kernen mit reinen Siliziumoxidmanteln reduziert 
sind. 

60 Sc hlieBlich laBt sich eine Kombination aus jeder dieser 
Techniken verwenden. Zum Beispiel kann ein Paar beson- 
ders kurzer Glasblocke auf die mit dem Endomikroskop 290 
von Fig. 12 gezeigte Weise genutzt werden, wobei die 
Lange der Blocke unter Berucksichtigung von Raumbedarf 
65 und Gewicht minimal gehalten wird, aber optische Mono- 
modenfasern mit einem Kern mit groBem Durchmesser fur 
die erste und zweite optische Faser zum Einsatz kommen. 
AnschlieBend laBt sich der kombinierte Effekt dieser beiden 
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Abwandlungen nutzen, um die Spitzenleistung des Strahls 
in der ersten und zweiten optischen Faser auf einem akzep- 
tableri Wert zu halten. 

Vom Fachmann konnen Abwandlungen innerhalb des 
Gnindgedankens und Schutzumfangs der Erfindung leicht 5 
vorgenommen werden. Daher sollte verstandlich sein, da6 
die Erfindung nicht auf die speziellen Ausfuhrungsformen 
beschrankt ist, die zuvor.beispielhaft beschrieben wurden. 

Patentanspruche 10 

1 . Endoskop oder Mikroskop mit: 

einer optischen Faser zum Ubertragen eines gepulsten 
Hauptstrahls uber mindestens einen Abschhitt eines 
optischen Wegs zwischen einer Strahlquelle und einem 15 
. Gewebe oder einer arideren Probe; und 
einer Dispergiereinrichtung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion , 
durch Dispersion umgekehrt wird, die in der Disper- 
giereinrichtung erzeugt wird. 20 

2. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1, wobei 
die Dispergiereinrichtung eine optisch nach der opti- 
schen Faser angeordnete Kompressionseinrichtung 
zum Komprimieren des Strahls aufweist, nachdem der 
Strahl die optische Faser verlaBt, um die Spitzenlei- 25 
stung des Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser . 
zu reduzieren. 

3. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 1 oder 2 
mit einer optisch vor der optischen Faser angeordneten 
Dispersionseinrichtung zum Dispergieren des Haupt- 30 
strahls, bevor der Hauptstrahl in die optische Faser ein- 
tritt. 

4. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspruche, wobei die optische Faser einen 
Kern mit groBem Durchmesser und darnit eine niedrige 35 
V-number hat, um die Rachenleistungsdichte im Kem 

zu reduzieren. 

5. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspruche, wobei die optische Faser einen rei- 
nen Siliziumoxidkem und einen fluoriddotierten Man- 40 
tel hat, um nichtlineare optische Effekte innerhalb der 
Faser zu minimieren. 

6. Endoskop oder Mikroskop nach einem der vorste- 
henden Anspruche, wobei die Dispergiereinrichtung 
eine weitere optische Faser aufweist. 45 

7. Verfahren zur Zweiphotonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mit den folgenden Schritten: 
Ubertragen eines gepulsten Hauptiaserstrahls langs ei- 
ner optischen Faser uber mindestens einen Abschnitt 
eines optischen Wegs zwischen einer Strahlquelle und 50 
einem Gewebe oder einer anderen Probe; und 
Dispergieren des Strahls mittel's einer Dispergierein- 
richtung; 

wodurch in der optischen Faser auftretende Dispersion 
durch Dispersion umgekehrt wird, die durch die Dis- 55 
pergiereinrichtung erzeugt wird. 

8. Endoskop oder Mikroskop mit: 

einer Strahlteilereinrichtung zum Teilen eines gepuls- 
ten Hauptiaserstrahls in einen ersten und zweiten 
Strahl; 60 
einer ersten optischen Faser zum Ubertragen des 
Hauptstrahls zur Strahlteilereinrichtung; 
einer Antidispersionseiririchtung zum Reduzieren der 
Dispersion des ersten und zweiten Strahls; 
einer optischen Kopplereinrichtung zum Rekornbinie- 65 
ren mindestens eines Abschnitts des jeweiligen ersten 
und zweiten S trahls zu einem rekombinierten Strahl; 
' und 
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einer zweiten optischen Faser zum Ubertragen des re- 
kombinierten Strahls von der optischen Kopplerein- 
richtung zu einem Endoskop- oder Mikroskopkopf ; 
wobei der Hauptstrahl durch die Strahlteilereinrichtung 
in den ersten und zweiten Strahl geteilt werden kann, 
deren Dispersion anschlieBend durch die Antidispersi- 
onseinrichtung reduziert werden kann und die dann 
durch die optische Kopplereinrichtung rekombiniert 
werden konnen, um einen rekombinierten Zweiphoto- 
nenstrahl zur Ubertragung langs der zweiten optischen 
- Faser zum Kopf zu bilden. 

9. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 8, wobei 
das Endoskop oder Mikroskop eine Laserquelle auf- 
weist, um den Hauptstrahl bereitzustelTen. 

10. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 9, wo- 
bei die Laserquelle ein Ultrakurzimpulslaser ist. 

11. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 10, wobei die erste optische Faser eine 
Monomodenfaser bei der Wellenlange des Hauptstrahls 
ist. 

12. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 11, wobei die Strahlteilereinrichtung und/ 
oder die optische Kopplereinrichtung jeweils ein opti- 
scher Koppler ist. 

13. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8. bis 11, wobei die Strahlteilereinrichtung und 
die optische Kopplereinrichtung durch einen einzelnen 
optischen Koppler gebildet sind. 

14. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 13, wobei die Strahlteilereinrichtung den 
Hauptstrahl etwa gleichmaBig in den ersten und zwei- 
ten Strahl teilt. 

15. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 14, wobei die Antidispersionseinrichtung 
eine Umkehrchirp-Bragg-Gitterfaser mit enger beab- 
standeten Gittem aufweist, die optisch naher an der 
Strahlteilereinrichtung angeordnet sind. 

16. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 14, wobei die Antidispersionseinrichtung 
eine erste und zweite Unikehrchirp-Bragg-Gitterfaser 
aufweist, eine zum Empfangen des jeweiligen ersten 
und zweiten Strahls, jeweils mit enger beabstandeten 
Gittem, die optisch naher an der Strahlteilereinrichtung 
angeordnet sind. 

17. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 16, wobei das Endoskop oder Mikroskop 
ferner eine optische Faser mit groBem Durchmesser 
und einen Mantelmodenkoppler aufweist, wobei der 
lyiantelmodenkoppler die zweite optische Faser und die 
Faser mit groBem Durchmesser so koppelt, daB Weit- 
winkel-Streulicht vom Kopf durch den Koppler im we- 
sehtlichen in die Faser mit groBem Durchmesser zur 
Ubertragung zu einem Photodetektor eingekoppelt 

. , wird. 

18. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spruche 8 bis 17, wobei das Endoskop oder- Mikroskop 
eine optisch nach der zweiten optischen Faser angeord- 
nete Kompressionseinrichtung zum Komprimieren des 
rekombinierten Strahls aufweist, nachdem der rekom- 
binierte Strahl die zweite optische Faser VerlaBt, wo- 
durch die Spitzenleistung des Hauptstrahls innerhalb 

• der ersten optischen Faser und des rekombinierten 
Strahls in der zweiten optischen Faser reduziert ist. 

19. Endoskop oder Mikroskop mit: 

einer Dispegiereinrichtung zum zeitweiligen spektn> 
skopischen Dispergieren eines gepulsten Hauptlaser- 
strahls; 
und 
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einer optischen Faser zum Ubertragen des dispergier- 
ten Hauptstrahls zu einem Endoskop- oder Mikroskop- 
kopf und Reduzieren der Dispersion durch Komprimie- 
ren des dispergierten Hauptstrahls. ' 

20. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19, wo- 5 
bei die optische Faser die durch die Dispergiereinrich- 
tung eingefuhrte Dispersion im wesentlichen umkehrt. 

21. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 19, wo- 
bei das Endoskop oder Mikroskop einen Kopf hat und 
der Kopf eine optisch nach der optischen Faser ange- 10 
ordnete Kompressionseinrichtung zum Fordem oder 
AbschlieBen der Kompression des dispergierten 
Hauptstrahls aufweist, um die Spitzenleistung des 
Hauptstrahls innerhalb der optischen Faser zu reduzie- 
ren. 1S 

22. Endoskop oder Mikroskop nach einern der An- 
spriiche 19 bis 21, wobei die Dispergiereinrichtung 
auch eine.Strahlteilereinrichtung zum Auswahleri des 
durch ein Gewebe oder eine andere Probe emittierten 
Fluoreszenzlichts ist. 20 

23. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 19 bis 22, wobei die Dispergiereinrichtung ein 
Paar Beugungs- oder Brechungselemente aufweist. 

24. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 19 bis 23, wobei die Dispergiereinrichtung ein 25 
Paar Blaze-Gitter und ein Prisma aufweist. : 

25. Endoskop oder Mikroskop mit einem Kopf, wobei 
das Endoskop oder Mikroskop aufweist: 

eine Saug- oder Unterdruckquelle, die nahe dem Kopf 
angeordnet ist; - 30 

eine Lichtauffangeinrichtung zum Auffangen von 
Licht von einer Probe; und 

eine Probenaufnahmeeinrichtung, die mit der Saug- 
quelle gekoppelt ist, zum Aufhehmen der Probe, wenn 
die Probe durch die Saugquelle daran gedriickt wird; 35 
wobei die Saugquelle verwendet wird, um die Probe 
zur Aufnahmeeinrichtung zu ' driicken, wodurch die 
Probe so verformt wird, daB die Lichtauffangeinrich- 
tung einen Teil des durch die Probe .vom Kopf weg 
emittierten Lichts auffangen kann. 40 

26. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25, wo- 
bei die Probenaufhahmeeinrichtung napfforrnig oder 
kegelstumpfformig ist. 

27. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 25 oder 
26, wobei die Lichtauffangeinrichtung im Gebrauch 45 
durch die Probenaufnahmeeinrichtung von der Probe 
getrennt ist und die Probenaufiiahmeeinrichtung fur 
das Licht zwischen der Probe und der Lichtauffangein- 
.richtung im wesentlichen durchlassig ist 

28. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 50 
spruche 25 bis 27, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
eine optische Faser aufweist. 

29. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 25 bis 28, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
einen Spiegel aufweist. " 55 

30. Endoskop oder Mikroskop nach Anspruch 29 mit 
einer Linse zum Fokussieren von Licht vom Spiegel. 

31. Endoskop oder Mikroskop nach einem der An- 
spriiche 25 bis 30, wobei die Lichtauffangeinrichtung 
eine von mehreren Lichtauffangeinrichtungen ist. 60 

32. Verfahren zur Zweiphotonen-Endoskopie oder Mi- 
kroskopie mit den folgenden Schritten: 

1) Ubertragen eines gepulsten Hauptlaserstrahls 
langs einer optischen Faser; 

2) Teilen des Hauptstrahls in einen ersten und 65 
zweiren Sfrahl; 

3) Kornprimieren des ersren und zweiten Strahls; 

4) Konibinieren mindesrens eines Abschnitts des 
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ersten und zweiten Strahls; 

5) Ubertragen des ersten und zweiten Strahls 
langs einer optischen Faser zu einem Endoskop- 
pder Mikroskopkopf. 

33. Endoskop- oder Mikroskopsy stem mit: 

einem Endoskop oder Mikroskop mit einem Photode- 
tektor; 

einer Beleuchtungseinrichtung zur Bereitstellung von 
Umgeb ungsbeleuchtung ; 

einer Schalteinrichtung zum Ein- und Ausschalten der 
Beleuchtungseinrichtung; und 

einer Synchronisationseinrichtung zum Synchronisie-, 
ren der Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des 
Endoskops oder Mikrdskops; 

wobei die Synchronisationseinrichtung so betreibbar 
ist, daJ3 sie die Schalteinrichtung steuert, um die Be- 
leuchtungseinrichtung wahrend der Erfassungsperi- 
oden aus- und zwischen aufeinanderfolgenden Erfas- 
sungsperioden einzuschalten. 

34. Endoskop- oder Mikroskopsy stem nach Anspruch 
33, wobei die Synchronisationseinrichtung so betreib- 
bar ist, daB sie die Schalteinrichtung. steuert, um die 
Beleuchtungseinrichtung so zu schalten, daJ3 die Be- 
leuchtungseinrichtung wahrend der Rucklaufperiode 
des Endoskops oder des Mikrbskops eingeschaltet ist. 

35. Endoskop- oder Mikroskopsys tern nach Anspruch 
33 oder 34, wobei der Photodetektor so betreibbar ist, 
daB er ausgeschaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrich- 
tung eingeschaltet ist. 

36. Endoskop- oder Mikroskopsys tern nach einem der 
Anspriiche 33 bis 35,. wobei der Photodetektor eine 
Stromversorgurig hat, die so betreibbar ist, daB sie aus- 
geschaltet ist, wenn die Beleuchtungseinrichtung ein- 
geschaltet ist. 

37. Endoskop- oder Mikroskopsystem mit: 

einem Endoskop oder Mikroskop mit einem Photode- 
tektor; 

einer Beleuchtungseinrichtung zur. Bereitstellung von 
Umgebungsbeleuchtung; und 

einer Filtereinrichtung zum Reduzieren der Detektion 
der Umgebungsbeleuchtung durch den Photodetektor. 

38. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Beleuchtungseinrichtung Licht emittiert, 
das durch die Filtereinrichtung bevorzugt blockiert 
wird. 

39. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach Anspruch 
37, wobei die Filtereinrichtung eine erste Filtereinrich- 
tung ist und das System aufweist: eine zweite Filterein- 
richtung zum Absorbieren von Licht von der Beleuch- 
tungseinrichtung, das durch die erste Filtereinrichtung 
bevorzugt durchgelassen wird, und Ubertragen von 
Licht von der Beleuchtungseinrichtung, das durch die 
Filtereinrichtung bevorzugt blockiert wird. 

40. Endoskop- oder Mikroskopsystem nach einem der 
Anspriiche 37 bis 39 mit einer Schalteinrichtung zum 
Ein- und Ausschalten der Beleuchtungseinrichtung und 
einer Synchronisationseinrichtung . zum Synchronisie- 
ren der Schalteinrichtung mit Erfassungsperioden des 
Endoskops oder Mikroskops, wobei die Synchronisati- 
onseinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Schaltein- 
richtung steuert, um die Beleuchtungseinrichtung wah- 
rend der Erfassungsperioden aus- und zwischen aufein- 
anderfolgenden Erfassungsperioden einzuschalten. 

41 . Endoskop- oder Mikroskopsystem nach einem der 
Anspriiche 37 bis 40 mit einer VerschluBeinrichtung 
zum Abdecken des Photodetektors, wobei die Synchro- 
nisationseinrichtung so betreibbar ist, daB sie die Ver- 
schluBeinrichtung steuert, um den Photodetektor abzu- 
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decken, wenn die Beleuchtungseinrichtung eingeschal- 
tet ist, und den Photodetektor wahrend der Erfassungs- 
perioden freizulegen. 
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